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Riege r症候群 の主症状 は Henkind ら1) に よれ ば1)
hypopla sia of the antetior iris str o m a, 2)iris
stra nds bridging a ngle, 3)po sterio r e mbryotoxon
であり, 前眼部の 中胚葉性異常 に よ る 常染色体性優性
遺伝性疾患 であろ う と され て い る. Alke m ade2)は上記
以外の 限症状と して緑内障, 巨大角膜 , ぷ どう膜外反,
多瞳孔な どを, 眼以外 の症状 と して 心室中隔欠損症,
合指症, 脊髄空 洞症, 頭蓋骨形成不全, 口蓋破裂 の合
併を記載 してい る.
他方遺伝性疾患の 遺伝形式の分析に つ い て は, 現在
まで に種々 の方法が行わ れ て い る. しか し人類集団に
あっ ては, あ る遺伝性疾患の遺伝子型お よ び表現型の
理論的分布を確認す る こ とは , 平均家族数が小さ い の
で非常に 困難である. 遺伝形式が優性 であるか 劣性で
あるか を判定す る に は, それ ぞれ 異な る 多数の 家系資
料を集計 し, 統計処 理 を行う必要がある. 著者 は新た
に家系資料の集計及 び分析に あ た っ て , 便利で 有意義
な表を作製した . こ の表 を用 い て Riege r症候群の 家系
につ い て遺伝形式の 分析 を試み たの で 報告す る .
対 象 及 び 方 法
今回分析 の 対象と した の は Alke m ade2)が 集計 し た
Rieger症候群の 22家系である. こ れ らの 22家系の家
系図を図1 に 示 した. 次 に こ れ らの 家系 を表 1 に 整理
し, こ れ を資料と して統計処理 を行 っ た . この 表 は親
の性別と その 子 供の 躍患の有無と その 性別が 一 見 して
判明する よう に 著者が新 た に 工夫 した も の で あ る. 家
系が幾世代に もわ た る場合 は, Ⅰ代目で 子供 に 記載さ
れたもの が , ⅠⅠ代目 で親 とな り, Ⅰ代目と 並列の 新 し
い 家族 を構成 す る様 子 がわ か る よう に 作製 して あ る.
Bu s ch ら3)が報 告 した 家系を例 に と り, 図1 と対比
'
L,
て表 1を 説明 す る. す なわ ちⅠ代目は父親が確患者で
正常児は(含2, ♀1)(男児が 2人 と女児が 1 人 の鼠
以下同様の記載法 を取る.), ⅠⅠ代目は Ⅰ代目の確患の
男児が 父 親と な り, 正常児 は( 含2, ♀3)了 隈患児 は(含
1, ♀0),1ⅠⅠ代目 はⅠⅠ代目 の 確患男児が父親と な っ て新
しい 家族を構成 す る こ と に な る.
表 1 より こ の Rie酢r 症候群 の 22家系は子 供の正 常
者が 98 人, 男性 の確患者が 49人, 女性の愕患者が 41
人 で, 確患者総数が 90人, 同胞の 総数が 188人で構成
さ れ てい る こ と が理 解で き る.
次に こ の 資料を も と に して下記の 4項目に つ い て統
計処理 を行な い Riege r症候群が 常染色体性優性遺伝
性疾患である こ と を確認 した.
1) 単純優性遺伝性4)か 常染色体性優性遺伝性5)疾患 で
あ る かの 検定.
2) 浸透率の 算定.
3) 先験法6) (a prio rim ethod. Ape rt
,
s m ethod) に よ
る優性遺伝性 の確認.




. 単純優性遺伝性 か 常染色体性優性遺伝性疾患で あ
る か の 検定
図1 の家系図を みる と, 患者が毎世代 し か も 男女両
性に 出現 して い る こ と に よ り, Riege r症候群が常染色
体性優性遺伝 の形式 をと る こ と が うか が われ る が, 稀
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n orm al affe cted No. of
parent




T bye(1903) I M 0 1 1 2 1 00 1 3 2 0
Ro ss a n o(1934)-Sa r a u x(1965
Mathis(1936トRieger(1935,1941)
I M 0 0 0 0 1 0 0 1 ロ 0 0
ⅠI M 0 0 0 0 1 0 0 1ロ 0 0
I F 0 0 0 0 1 1 0 2 2 2 2
Rieger(1935トKlein ert(1949) I F 0 0 0 0 0 1 01 ロ 0 0
Busch et al.(1960)
Falls(1949)
We eker s& We eker s(1950)
Blum etal.(1962)
I M 2 1 0 3 1 0 0 1 4 3 0
ⅠI M 2 3 0 5 1 0 0 1 6 5 0
Ⅲl M 0 1 0 1 0 2 0 2 3 4 2
Ⅳ F 0 0 0 0 2 0 0 2 2 2 2
I F 1 0 01 1 1 0 2 3 4 2
Ⅰ王 F 2 2 04 2 4 0 6 1 0 54 30
M 0 0 10 10 0 0 00 1 0 0 0
ⅡI M 1 0 0 1 2 0 02 3 4 2
F 2 2 0 4 3 4 0 7田 70 42
F 0 2 0 2 0 0 0 0 2 0 0
F 0 1 0 1 0 0 0 0 口 0 0
Ⅳ M 1 0 0 1 0 0 0 0 ロ 0 0
F 0 1 0 1 0 00 0 ロ 0 0
I M 0 0 0 0 1 00 1 口 0 0
IT M 0 0 0 0 2 1 0 33 6 6
I M 3 1 04 1 2 0 3 7 18 6
Bre eba a rt(1966) I F 0 1 0 1 0 1 0 1 2 1 0
Bietti(1963) I F 0 0 0 0 1 0 0 1 ロ 0 0
Buria n et al.(1957) ‡ M 2 2 0 4 1 3 0 4 8 2 8 12
Levien･(1966) I M･ 1 0 0 1 0 2 0 2 3 4 2
D占1m a rc el etal.(1958) I M 0 2 02 1 2 0 3 5 1 2 6
■Delm a rc ell(1968) 口 F 1■ 0 0 1 0 1 0 1 2 1 0
BolesCa re nii & Otzalesi(1966)
Br a e ndstruP(1948)
Fo r siu s& Erikss o n(1964)
I M 6･1 0 7 30 0 3 10 27 6
ⅠI M 3 1 0 4 1 0 0 1 5 4 0
I F 0 3 0 3 4 1 05 8 35 20
ⅠI M 0 0 0 0■ 0 1 0 1 ロ 0 0
M 0.1 0 1 0 0 0 0ロ 0 .0
M 1 1 0 2 0 0 0 0 2 0 0
I F 0 0 0 0 0 2 0 2 2 2 2
Henkindetal.(1965)
Wolter etal,(1967)
I M ■ 0 0 4 4 2 0 0 2 6 102
ⅠI M 0 0 66 1 1 0 2 8 14 2
ⅠⅠI M 1 0 0 1 1 1 0 2 3 4 2
･Ⅳ M 1 0 0 1 0 00 0 ロ 0 0
F 1 0 0 1 0 1 01 2 1 0
I F 0 0 0 0 1 0 01 ロ 0 0
Cr a wford･(1967) I F 0 1 0 1 2 0 0 23 4 2
Pe a rc e& Kee r(1965)
･Da rk & K irkha m(1968)
ⅠI M 2 0 0 2 21 0 3 5 12 6
M 1 2 0 3 0 1 01 4 3 0
F 0 2 0 2 0 0 0 0 2 0 0
F 0 1 01 0 0 0 0 ロ 0 0
ⅠI M 0 0 0 0 1 1 0 2 2 2 2
M 0 1 0 1 1 00 1 2 1 0
F 0 0 0 0 10 0 1 ロ 0 0
I M 0 0 0 0 0 1■0 1 ロ 0 0
ⅠI F 1 2 0 3 1 2 0 36 15 6
ⅠⅡ M 0 2 0 2 3 2 0 57 30 20
Ⅳ F■ 3 0 0 3 1 0 01 ･ 4 3 0
F 0 0 0 0 1 0 0 1ロ 0 0
M 1. 0 0 1. 0 1 0 1 2 1 0
39 38 21■98 ･49 410 9.0 188 388 1
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Fig. 1. Pedigr e es of Rieger
'
s syndr o m e
な常染色体性対立遺伝子 に よ る形質の 遺伝 の 理論的特
色を記載 し, 真 に 常染色体性優性の 遺伝形式 に 従 っ て
い る か否か を検討 した. 優性対立遺伝子 を A と す る
と, 優性形質の 持主 は A Aまた は Aa で 少な く と も 1
偶の A を必ずも っ て い る が, A が極稀 で ある と, 優性
の hom ozy go u sな個体 A A は極 々 稀 で 実際上 は ば と
ん ど無視 でき る の で, 優性形質 を示 す 個体 ほ事実上
Aa の hete ro zy go u sと み なさ れ る. したが っ て 躍患児
を有す る両親の 結婚 での 遺伝子 型 は Aa x a aで, そ
の 子供は躍患者と正 常者が 1:1 の 割合 で出現す る. そ
こで Riege r症候群の 22家系の 表 よ り, 曜患者と正 常
者の 間の 有意性の 検定 を行な う と 0.340 で あり, 正 常
者と躍患者の 比 は 1 :1 で あ ると い え る.
次に 擢患者の 性別 は遺伝子座位が常染色体上 に あれ
ば, 性別と関係な く その 道伝形質が伝 わ るの で , 形質
の持主の 男女比は理 論的 には1:1 と な る はずで あ る.
表1 より確患者は男性 49人 , 女性41 人 で∬2検定 に よ
り男女性問に 有意差 は認め られ な か っ た .
さ ら に常染色体性で あ れ ば, 遺伝形質が 父 か ら伝わ
る場合も母か ら伝わ る場合 も等 しく表現さ れ るの で,
C‖ 川車 汀d ‖用67)
Table2･ Se xdistributio nofthe affe ctedsiblings









S: Sibling, P:pa re nt, M : m ale, F:fe m ale
形質 をも つ 親の 性別に よ っ て躍恩児の 性別の 割合に は
差が 生 じな い はずで ある . 表 1よ り樗患者で ある親 の
性別で確患児の 性別 を分類 し表 2 を作製した . 表 2の
数値を代入 し, が 検定 で有意性 を検討す ると躍患児の
性別の割合 に 有意差 は認め られ なか っ た .
2
. 浸透率の 算定
優性形質の持主 は, その A 対立遺伝子 を両親の い ずれ
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か 一 方か ら受け取 っ て い るの で , こ の A 遺伝子 を も つ
親 は その優性形質を表現 して い るは ずであ る. そ れ放
そ の家系で は祖先をた どっ て 行くと , 毎世代優性形質
が表現さ れ てい る こ と に な る. しか し遺伝子型 を等 し
く す るす べ ての 個体が同 じ程度 に 形質 を現 わす とは 限
らな い . 場合 に よ っ て は特定の遺伝子型を持 っ て い る
の に, 対応す る表現型が ま っ た く現 われ な い こ とが あ
る. この ような場合に 優性形質が健全 な親 を通 して子
供 に遺伝 す ると い う現象が生 じる. 家系図の 上で は こ
れ を世代 の とび こ し(skipping)と称 し, この よ う な遺
伝子 の表現魔の指標 は浸透率 と して 表わ され て い る.
浸透率の 計算法 に は, 文献上で 調 べ 得た 限りで は 4種
類ある. それ ぞれ の計算法に 表 1 の数値を代入 して計
1) P =与×1008)g)=芸×1 00= 93･4 (%)
α : 形質 を表現す る はずの親 の数.








(方 , 邦 は表 1よ り算出した)
その結果は い ずれ の計算法で も 95%近似の 債を示 し,
Riege r症候群が か な り高い 浸透率を もつ こ とが 判明 し
た.
3. 先験法 (a prio ri m ethod, Ape rt
,
s m ethod) に
よ る 優性遺伝性の 確認
優性遺伝形式 に 該当 す る か を 検定 す る 方法の 一
つ と し て a prio ri m ethod が 用 い ら れ る . Aa
hete ro zy go u sと a a ho m ozy gous の 結婚 か ら生 ま れ
る 樗患児の確率 をア とする と , 優性遺伝に 従が う 場合
はア =喜であるか ら, これ を あらか じめ決定 して 紳 て ,
躍患児 の理論的期待値 を求め . 実際 の雁患児すなわ ち
観察値 との善 が有意であるか , P の値が 適当であるか
否か を決 め る方法である.
子供 の人数が ぶ人の家族で期待 さ れ る躍患児の数 は
且 (α 8)= 音 (す = 卜 p)
乃 5 を子 供が ぶ人い る家族の 数 とす ると, 確患児数
指 =壬宕 肌
と な り, こ の と きの 標準偏差 は
∂ミ= ㌶㌢( 詣
である. 確患児の総数 は
g(α )=写士缶乃 S = ∑ 掩 = 7
で表 わ さ れ る
.
表1 よ り子供の 数 (S) に よ っ て家族 を分類 し, そ
れ ぞ れ の 5 に つ い て は家族 の数 (れ ざ) を求め, こ の
数値 を用い , P =主として確患児数 の期待値(γ£)を求
めて表 3に まとめた. 表 3 より愕患者総数の期待値 ㌔ =
92.5 を得た . また標準偏差 は ♂= 6.026 であっ た . 羅患
者の 観察値 は点 = ∑=㌔ = 81(子供が1人す な わ ち ぶ =1
の 家族は こ の検定の場合 は除い て い る) で あるから,
観察健 児と 期待値 ′ノ の 間に 有意差がある か否か を/検
定で判定 す る と
′ = 蛙二;_d _ 岬
∂ ▼ 6.026
= 1.907
で有意差が否定さ れ, 非常に 高 い 確率で両者に 差が
な い こ とが 証明さ れ て, 確実に 優性遺伝 であるとい え
る
.
4. 帰納法 (a po ste rio ri m ethod) に よ る優性 遺
伝性の 確認
A prio ri m ethod はあ らか じめ碍患者 の確率Pを定
め て, そ の 値 の 適合性 を検定す る方法 で あ る. a
po sterio ri m ethod で は正 しい i)の 値を 求める ことが
で き る
.
♪ の 値が 0.5 に適合 して い る こ とが判明してい
る の で a po ste rio ri m ethod を適用 す る と
点 を確患児の総数 とす れ ば
幸二写Fノ～JT･
n 2乃 2 3乃 3
斤 = . ∵ -+
1 +す
■
1 +¢ + 仔
2 +
･ ‥ ‥ ･
S 乃 8
1 +す + ¢
2




とな る . こ の 式に Pの 借 を仮定 して代 入 し, 斤が観
察備 に最 も近い 偲 と な る よう に , 試行錯誤 に より最適
遺伝性疾患 に お け る遺伝形式分析
Table3･ T he pedigree sdata a n aliz ed with a prio rim ethod.
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0 1 2 3 4 5 6 7 ns ts γs ♂2
2 3 5 4 12 14 16
.
0 3.330
3 1 6 1 8 16 13.7 3.92 0
4 3 3 3 6.4 2.346
5 1 2 3 7 7.7 3.246
6 1 1 1 3 6 9.1 4
.137
7 1 1 2 8 7.1 3.334
8 1 1 t 3 11 17.0 5.ぬ5
10 1 1 1 3 9 15.0 7.434
田 ロ 1 7 5.5 2.737
4 11 12 6 1 2 1 1 38' 鋸 92,5 36.319
止 二 山 一寺法 =1･907♂
のPの 値 を求 め る方法で ある.






S 2プウ ざ ･ 甘
ぷ ~ 2
(1- が)2
で ある. 今仮に β = 0.43q = 0.57 と す る と, 月 = 86.
6806 とな る
.
そ こ でカ = 0.42, 仔 = 0.58 とす る と 月=
85.3035 と なる. 実際の 虎 は 86 であ る か ら♪ = 0.425,
す = 0.575 とす る と , 斤 = 85.9950 で あ る
.
そ こ で ♪ =
0.425 と決定で き る
.
この と き標準偏差 は ♂ = 0.0418 で
ある . この ♪の 値が優性遺伝の理 論値 ♪ = 0.5 と の間に
有意差が あ るか 否 を J検定で 判定す る と
0,5 - 0.425








McKu sicl l)に よれ ば 常染色体性優性遺伝性疾患 は
1,218種類が報告さ れ て い て . 遺 伝性疾患の 約52% を
占めてい る. 他の 遺伝性疾患と く ら べ て, そ の症状な
ら びに 遺伝形 式が鮮明で , 家系図を と り易く , さ らに
劣性遺伝性疾患よ り 症状が軽 い こが 多い の で firtility
も高く, した が っ て産児数 の多い こ とが , 優性遺伝形
ns : No . of Fa milies
t$: No. of A ffe cted obs er v ed
rs : No . of A 仔e cted e xpe cted
O2: Va ria n ce
式の 疾患である と推定す るの に 有利である . しか し正
確に 常染色体性優性遺伝形式で ある こ と を証明す る に
は, その 理 論値 と観察値 との統計学的検討が必要であ
る
.
この こ と に注目 して すで に Halda n eの a po ste-
rio ri m ethod, Ludwig の a prio ri m ethod
6)等 の優
な解析法が確 立 して い る. 具体的に は Ne el ら王2)に よ
る Friedreich病, 古畑13)iこよ る ｢ロ ウ｣ に つ い ての検
討が報告さ れ て い る. しか し家系図か らの 分析方法の
記載は著者が調べ た範囲で は見当らな い
. 著者 は今回
Riege r症候群 の家系図か ら優性遺伝 の理 論比 と観察
値 を得る新 しい 表 を作製 した . この 表に は家系図の 毎
世代 ごと に 躍患者 の性, 正 常児の 性別並 び に個体数,
羅患者の 性別並 び に 個体数, 総同胞数(乃), 羅患児の
総数(g) よ りの g (邦 - 1), g (ズ ー 1) が項目的に
列記され て い る . こ の 表1 か ら表2, 表3 の数値 を効果
的に 得る こ と が で きる .
今回行 な っ た分析の 結果 Rieger症候群 は常染色体
性優性遺伝の 遺伝形式 をと る こ と が証明さ れ た. しか
も か な り高い 浸透率 を持 つ こ と が証明され , 両親の い
ずれ か か ら 遺伝子 を受 け と っ て い れ ば Riege r症候群
が 発症す る確率が非常に 高い と 予想で きる . hete ro zy･
go u sと 正常 ho m o zy go u sの結婚の場合 に 生ま れ て く
る子 供の確患率は, a PO Sterio ri m ethod で 42･5%と
計算され た. こ こ で仮定 したよ う に , 一 対の対立遺伝
子 で 形質が遺伝 し表現さ れ ると い う仮説の も と で は ,
Rieger症候群 は確実に 常染色体性優性遺伝 の形式に
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あて は ま る疾患で あり , また 虹彩角膜角の 分化発生異
常 を支配 する 遺伝子座位 が常染色体上 に あ る こ と が予
想で きる .
以上の よう に 遺伝形式の 分析に あた っ て , 著者の 作
製 し た新しい 表は, 必要な数値の 算出や整理 に非常 に
便利 で有用であ っ た . 今後の 遺伝性疾患の分析の計算
や検定の際に 幅広く応用で き る もの と 思わ れ る.
結 論
Riege r症候群の 家系分析 に つ い て報告 した･ Rieger
症慣群は家系内 に 多発 し, その 遺伝的特性 が注目さ れ
て い るが , 遺伝形式の判定 に は 家系分析 に よ ら な けれ
ばなら な い . 著者 は家系分析 に お い て便利で 有用 な新
しい 表 を作製 した. こ の 表 に は曜患 した片親の性別,
正 常児の性別並 びに 個体数, 確患児の 性別 並 び に 個体
数, 総同胞数( れ 確患児の 総数 ば)よ りの 方(乃
~
1), g ば - 1) を項目的 に 列記 して い る. こ れ を用 い
て Rieger症 候群 の家系分析 を行 な っ た 結果 Rieger
症候群は , 常染色体性優性に 遺伝 し, 高い 浸透率 を示
す こ とが 証明 され た. a poste rio ri m ethod で正 常ホ
モ と ヘ テ ロ の両親の結婚 に よ っ て生 まれ る 羅患児の 確
率が計算 され た .
稿を終 える に あた り,貴重 な御教示 並び に資料の 提供 を載
きました金沢大学医学部眼科学教室米村 大蔵教授, 河崎 一 夫
助教授, 四日剛太郎先生 に篤く感謝 の意 を表します.
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A bs 血 ct
A ge n etic a n alysis of t he pedigre e s affe cted by Rieger
,
s syndr om e is repo rted. T he pr ese nt
autho rprepa res a n e wtable av a皿able fo rthe a n alysis ofpedigr e edata･ In thistable, Six ite ms
in cluding sexuality of a n affe cted pa r ent, S eXu ality of n o r malsiblings, nu mber s of affected
Siblings(X), n u mbe rs of allsiblings(n), X(n -1), a nd X(Ⅹ- 1), a r e re C O rded. As a res ult R iege r,s
Syndr o m eis c o nr m ed to be a n a utos o mal do mina nt diso rder with hig pe n etr a nce rate a nd a
po ssibility of affectio n in chjユdre n→by m ating a hete ro zygote with a n o r m al ho m o zygote is
calculated.
